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LARS CHRISTIAN RUMP und OLIVER VONEND
Pathomechanismen der arteriellen Hypertonie
Einleitung
Bluthochdruck und seine Folgen bleiben die häufigste Todesursache in der westlichen
Welt. Man weiß aus großen Untersuchungen, dass etwa 50 Prozent der erwachsenen Be-
völkerung in Deutschland daran leiden. Bluthochdruck beginnt ab einem Blutdruck von
140/90 mmHg und ist keinesfalls nur eine Erkrankung des älteren Menschen. So ist ein
Bluthochdruck der wichtigste kardiovaskuläre Risikofaktor für das Auftreten von Herz-
und Niereninsuffizienz sowie eines Schlaganfalls. Neben der hohen Prävalenz in Deutsch-
land ist eine unzureichende Erkennung und Behandlung von Bluthochdruck (Hypertonie)
ein ernstzunehmendes Problem in der derzeitigen Patientenversorgung (Abb. 1). Eine kon-
sequente Diagnostik und daran individuell angepasste Therapie sind notwendig, um die
kardiovaskulären Folgeerkrankungen zu begrenzen. Früher stand die so genannte primäre
Hypertonie häufig assoziiert mit Übergewicht, einer schlechten Ernährung und sportlicher
Inaktivität ganz im Zentrum des Interesses. Nach der deutlichen Verbesserung der diagno-
stischen Möglichleiten sind sekundäre Hypertonieformen aber immer wichtiger geworden,
deren Diagnose aber offenbar immer noch unzureichend ist.1 Die Gründe sind insgesamt
unklar, aber unzureichende Kenntnisse nationaler Leitlinien zur Diagnostik und Therapie
der Hypertonie könnten neben länderspezifischen Compliance-Unterschieden als Erklä-
rung herangezogen werden.2 Eine aus unserer Sicht bisher eher vernachlässigte Ursache
liegt möglicherweise in einer unzureichenden Diagnostik sekundärer Hypertonieformen.
Man nimmt an, dass bei etwas zehn bis 20 Prozent der erwachsenen Bevölkerung solch
eine heilbare Form der Hypertonie zugrunde liegt.
Leider zeigen aktuelle Untersuchungen, dass nur etwa 15 Prozent der Patienten mit Blut-
hochdruck effektiv behandelt sind. Die Etablierung von Exzellenzzentren ist ein Teil der
Strategie der „Europäischen Gesellschaft für Hypertonie“, um hier Abhilfe zu schaffen.
Auf ihrem Kongress in Berlin wurden Kliniken ausgezeichnet, die auf höchstem Niveau
eine umfassende Diagnostik und Therapie der Hypertonie ermöglichen. Exzellenzzentren
verfügen über mehrere ausgebildete und geprüfte Hypertensiologen. Die ärztlichen Mitar-
beiter müssen eine breite Expertise in der klinischen Versorgung und in der Forschung auf
dem Gebiet der Hypertonie nachweisen. Der Klinik für Nephrologie ist unter der Leitung
des ESH Hypertension Specialist® Univ.-Prof. Dr. Lars Christian Rump der Titel eines in-
ternational zertifizierten Zentrums für Hypertensiologie verliehen worden. Lediglich vier
solche Zentren sind deutschlandweit bisher damit ausgezeichnet worden. In der Klinik
für Nephrologie an der Heinrich-Heine Universität Düsseldorf wird nach evidenzbasierten
Standards behandelt und Diagnostik und Therapie in regelmäßigen Standardkonferenzen
auf den neuesten wissenschaftlichen Stand gebracht.
1 Vgl. Wolf-Maieret al. (2003).
2 Vgl. Hagemeisteret al. (2001).
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Abb. 1: Die 50-Prozent-Regel mit Prävalenz von behandelter und nicht behandelter Hypertonie in
Deutschland (vgl. Mengden et al. 2001)
Professor Rump ist seit über 25 Jahren aktiv auf dem Gebiet des Bluthochdrucks und
Mitglied des Vorstandes der Deutschen Hochdruckliga. Große Bedeutung hat auch der
Nachweis einer interdisziplinären Kooperation mit anderen Fachabteilungen wie beispiels-
weise der Radiologie, Endokrinologie, Kardiologie und Gefäßchirurgie. Weiterführende
Informationen finden Sie auch auf den Internetseiten der Europäischen Gesellschaft für
Hypertonie (http://www.esh-online.org oder unter http://www.hochdruckliga.de).
Es werden primäre und sekundäre Hypertonieformen unterschieden. Im Gegensatz zur
primären Hypertonie besteht die Möglichkeit, eine sekundäre Hypertonie zu heilen, sofern
die zugrunde liegende Ursache identifiziert wird. Dieser Beitrag soll neue Erkenntnisse
in der Hypertoniegenese fokussieren, insbesondere solche, bei denen sekundäre Ursachen
eine zentrale Rolle spielen. Die dabei erforderlichen diagnostischen Möglichkeiten werden
dabei vorgestellt und optimierte Behandlungsstrategien angesprochen.
Primäre Hypertonie
Die Pathogenese der primären Hypertonie ist multifaktoriell und ihr Verständnis wird er-
schwert durch das von Individuum zu Individuum unterschiedliche Zusammenspiel von
Genetik und Umwelt. Zahlreiche Hypothesen zur Genese der primären Hypertonie wur-
den formuliert. Definitiv spielen das sympathische Nervensystem, das Renin-Angioten-
sin-Aldosteron-System (RAAS) und renale Mechanismen der Natrium- und Wasseraus-
scheidung entscheidende Rollen. Diese Systeme beeinflussen sich in ihrer Aktivität. Es ist
anzunehmen, dass eine Imbalance der Regulationsmechanismen zu einem altersabhängi-
gen Blutdruckanstieg führt, der die Karriere des Hypertonikers zum kardiovaskulär morbi-
den Patienten vorbestimmt. Die endotheliale Dysfunktion ist das früheste messbare Zei-
chen auf diesem vorgezeichneten Weg.3 Daneben steht die Beteiligung inflammatorischer
Prozesse an der Entstehung hypertonieassoziierter Zielorganschäden und Begleiterkran-
3 Vgl. Taddei et al. (2006).
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kungen in letzter Zeit im Vordergrund des wissenschaftlichen Interesses.4 Andererseits
gibt es Hinweise, dass nicht allein die Gene von Geburt an den Weg eines primären Hy-
pertonikers vorzeichnen. So wurde in epidemiologischen Studien wiederholt gezeigt, dass
ein niedriges Geburtsgewicht zu höheren Blutdruckwerten beim Erwachsenen prädesti-
niert. Eine schlüssige Erklärung steht aus. Aber die verminderte Anzahl von Nephronen
könnte eine wichtige pathophysiologische Bedeutung haben.5 Neue Ansichten gibt es zur
Pathogenese der vielleicht häufigsten Form der Hypertonie – der isolierten systolischen
Hypertonie. Diese im höheren Lebensalter ganz im Vordergrund stehende Form des Blut-
hochdrucks ist Folge einer vermehrten Gefäßsteifigkeit der großen elastischen Gefäße und
entwickelt sich vermutlich unabhängig von klassischen Mechanismen der Bluthochdruck-
entstehung.6
Sekundäre Hypertonie
Sekundäre Hypertonieformen werden in Lehrbüchern mit lediglich fünf bis zehn Prozent
als eine eher seltene Ursache von Bluthochdruck genannt, was zu diagnostischer Zurück-
haltung verleiten kann. In letzter Zeit mehren sich die Hinweise, dass sekundäre Hy-
pertonieformen viel häufiger sind, als bisher angenommen wurde. Offenbar muss diese
konservative Einschätzung revidiert werden.7 Bedenkenswert ist auch, dass ein großer
Prozentsatz hypertensiver Patienten drei oder mehr Antihypertensiva erhält, ohne den ge-
wünschten Zielblutdruck zu erreichen. Bei diesen per definitionem therapierefraktären Pa-
tienten besteht der dringende Verdacht, dass diese an einer sekundären Hypertonie leiden.
Chronische Nierenerkrankungen, Nierenarterienstenosen, Hyperaldosteronismus und
Schlafapnoe sind nur einige der bekannten sekundären Hypertonieformen. Diese Formen
werden von unserer Arbeitsgruppe klinisch und experimentell zielstrebig erforscht. Ent-
sprechend wollen wir in diesem Beitrag neue pathophysiologische Konzepte dieser se-
kundären Hypertonieformen vorstellen und zeigen, dass sie nicht nur häufiger sind, als
bisher angenommen, sondern dass auch ein fließender Übergang zur primären Hypertonie
besteht.
Nierenarterienstenose
Durch Aktivierung des RAAS führt die Nierenarterienstenose zu einer nur schwer me-
dikamentös einstellbaren Hypertonie. Insbesondere bei Patienten mit einer plötzlich auf-
getretenen Hypertonie oder bei jüngeren Patienten, die mehr als zwei antihypertensive
Medikamente erhalten, sollte an das Bestehen einer Nierenarterienstenose gedacht wer-
den. Auch die schwer einstellbare Hypertonie bei einer einseitig verkleinerten Niere sollte
an eine Nierenarterienstenose denken lassen. Während bei jüngeren Patienten eine fibro-
muskuläre Dysplasie ursächlich in Frage kommt, sind bei älteren Patienten arterioskleros-
tische Plaques für die Stenose verantwortlich. Als nicht-invasives und kontrastmittelfreies
Tool zur Diagnosestellung einer Nierenarterienstenose hat sich die farbcodierte Duplexso-
nografie herauskristallisiert. In der Hand eines erfahrenen Untersuchers kann durch dieses
4 Vgl. Ruiz-Ortega et al. (2006).
5 Vgl. Zandi-Nejad et al. (2006).
6 Vgl. Savoia und Schiffrin (2004).
7 Vgl. Buchner et al. (2006).
130 Lars Christian Rump und Oliver Vonend
Verfahren zuverlässig eine Nierenarterienstenose identifiziert werden (Abb. 2). Neben ver-
minderten, nicht-altersentsprechenden intrarenalen Widerstandsindizes (RI) können Fluss-
beschleunigungen in der Nierenarterie detektiert werden. Durch eine Angiografie der Nie-
renarterie und durch Ballonkatheterdilatation (Abb. 2) kann eine Nierenarterienstenose
noch genauer identifiziert, bestätigt oder ausgeschlossen und gegebenenfalls einer erfolg-















Abb. 2: Eine abgangsnahe Nierenarterienstenose links mit Strömungsbeschleunigungen und Turbu-
lenzen, die im Duplex als hellblaue und hellgelbe Farbtöne (Aliasing-Phänomen) erkennbar
sind. In der selektiven Nierenangiografie lässt sich diese Stenose bestätigen. Nach Ballondila-
tation und Stent-Anlage ist ein homogener Fluss ohne Aliasing duplexsonografisch zu beob-
achten.
Hypertonie bei chronischen Nierenerkrankungen
Nierenerkrankungen sind mit einer Prävalenz von zehn Prozent häufig.8 Sie gehen oft mit
einer schwer einstellbaren Hypertonie einher. Neben der renovaskulären Hypertonie, der
eine Nierenarterienstenose zugrunde liegt, die einer duplexsonografischen Diagnostik sehr
gut zugänglich ist (siehe oben), ist die renoparenchymatöse Hypertonie häufige Ursache
der sekundären Hypertonie. In epidemiologischen Studien wurde gezeigt, dass bereits eine
leicht eingeschränkte Nierenfunktion (Stadium 2 bis 3) und eine Mikroalbuminurie unab-
hängige kardiovaskuläre Risikofaktoren sind.9 Sicherlich kann die Mikroalbuminurie, auf
die beim Diabetiker ein besonderes Augenmerk zu richten ist, als frühes Zeichen einer
Gefäßschädigung angesehen werden (Abb. 3).
Darüber hinaus ist bei der chronischen Niereninsuffizienz eine übermäßige Aktivierung
des sympathischen Nervensystems festzustellen. Die Mechanismen, wie es zu einer Sym-
8 Vgl. Jones et al. (1998).
9 Vgl. Go et al. (2004).
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Abb. 3: Risikofaktoren wie Hypertonie und Diabetes verursachen Zellschäden insbesondere an reich
vaskularisierten Organen. Die Mikroalbuminurie ist als Marker dieser generalisierten Schädi-
gung weit früher festzustellen als die klinische Diagnose Herzinfarkt oder Schlaganfall.
pathikusaktivierung kommt, sind bisher nur in Ansätzen verstanden.10 Es konnte jedoch
gezeigt werden, dass der Sympathikus eine entscheidende Rolle bei der Entstehung von
Hypertonie spielt und auch zur Progression der Nierenerkrankung selbst beiträgt.11
Sympathikusaktivität bei Niereninsuffizienz
Erhöhte Plasmaspiegel von Noradrenalin als Hinweis auf eine gesteigerte Sympathikusak-
tivität bei chronischer Niereninsuffizienz sind seit 30 Jahren bekannt. Allerdings wurde
dieser Befund nicht als Hinweis für eine efferent gesteigerte Sympathikusaktivität ge-
wertet. Hierfür wurden eine verminderte renale Clearance und eine gestörte neuronale
Wiederaufnahme von Noradrenalin verantwortlich gemacht. Kürzlich wurde eine weitere
Ursache einer verminderten Noradrenalin-Clearance bei Nierenerkrankungen identifiziert.
Gesunde Nieren sezernieren eine lösliche Monoamin-Oxidase (Renalase), die zirkulie-
rende Katecholamine abbaut und dadurch den Blutdruck zu regulieren vermag.12 Rena-
lase-Plasmaspiegel sind bei terminaler Niereninsuffizienz deutlich verringert. Welche pa-
thophysiologische Rolle der Renalase bei hypertensiven Nierenerkrankungen tatsächlich
zukommt, ist nicht bekannt. Durch die Einführung der Mikroneurografie, die eine direkte
Messung der efferenten sympathischen Nervenaktivität erlaubt, konnte zunächst bei ter-
minal niereninsuffizienten Patienten die Rolle des Sympathikus für die Hypertonieent-
stehung bei Niereninsuffizienz belegt werden.13 Nach bilateraler Nephrektomie war die
gesteigerte Sympathikusaktivität normalisiert und der Blutdruck niedriger als bei Dialyse-
patienten ohne Nephrektomie. Heute wissen wir, dass diese Sympathikusaktivierung nicht
auf terminal niereninsuffiziente Patienten beschränkt ist. Eine Sympathikusaktivierung fin-
det sich bei allen bekannten Nierenerkrankungen unabhängig von der exkretorischen Nie-
10 Vgl. Rump et al. (2000).
11 Vgl. Vonend et al. (2003b) sowie Amann et al. (2000).
12 Vgl. Xu et al. (2005).
13 Vgl. Converse et al. (1992).
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renfunktion. Bei nierentransplantierten Patienten und Patienten mit polyzystischer Nie-
renerkrankung zeigt sich trotz normaler Glomerulärer Filtrationsrate (GFR) eine gestei-
gerte Sympathikusaktivität, die der von Dialysepatienten vergleichbar ist.14 Nur solche
Patienten mit polyzystischer Nierenerkrankung sind hypertensiv, bei denen eine gestei-
gerte Sympathikusaktivität vorliegt. Dabei ist die Sensitivität des Barorezeptorreflexes bei
Niereninsuffizienz unverändert. Die Sympathikusaktivierung hat sich offenbar unabhängig
von der renalen Grunderkrankung etabliert. Denn in den zitierten Studien waren Patienten
mit chronisch interstitieller Nephritis, IgA-Nephropathie, fokal segmental sklerosierender
Glomerulonephritis, obstruktiver Uropathie und Analgetikanephropathie eingeschlossen
worden. Selbst bei der renovaskulären Hypertonie ist die efferente Sympathikusaktivität
pathophysiologisch entscheidend.15 Überträgt man die in den USA gewonnenen epide-
miologischen Daten auf die Situation in Deutschland, kann man von mindestens fünf
Millionen Bürgern mit einer bereits bestehenden Nierenerkrankung im Stadium 1 bis 3
ausgehen (Abb. 4).16 Bei vielen Patienten, bei denen ein gering erhöhtes Serum-Kreati-
nin eigentlich an das Bestehen einer chronischen Nierenerkrankung denken lassen müsste,
aber die Diagnose doch fälschlicherweise „primäre Hypertonie“ lautet, liegt in Wahrheit






























Abb. 4: Geschätzte Häufigkeit chronischer Nierenerkrankungen in Deutschland (modifiziert nach
Buchner et al. 2006)
Mechanismus der Sympathikusaktivierung
Da die gesteigerte Sympathikusaktivität nur bei Dialysepatienten ohne beidseitige Ne-
phrektomie auftritt, lässt sich vermuten, dass die geschädigten Nieren Ursprung der Sym-
14 Vgl. Ligtenberg et al. (1999).
15 Vgl. Johansson et al. (1999).
16 Vgl. Jones et al. (1998).
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pathikusaktivierung sind.17 In tierexperimentellen Untersuchungen konnte der Pathome-
chanismus teilweise aufgeklärt werden. Afferente Nervenfasern, die entlang der Nieren-
arterie verlaufen, werden durch Mechano- und Chemorezeptoren aktiviert und projizieren
über die Hinterhörner des thorako-lumbalen Rückenmarks (Th6 - L3) zu den an der Blut-
druckregulation beteiligten Hirnregionen. Als afferente Neurotransmitter sind Substanz P
und calcitonin gene related peptide (CGRP) beteiligt. Im zentralen Nervensystem (ZNS)
spielt Angiotensin-II als Neurotransmitter eine wesentliche Rolle. Eine verminderte Ak-
tivität der neuronalen NO-Synthase wurde nachgewiesen. Hemmstoffe des RAAS sind
dazu in der Lage, die efferente Sympathikusaktivität bei Niereninsuffizienz zu reduzie-
ren. Da nicht alle verwendeten RAAS-Hemmstoffe die Blut-Hirn-Schranke ohne weiteres
überschreiten, ist denkbar, dass auch periphere Effekte von Angiotensin-II an der affe-
renten Signalübertragung beteiligt sind. Entscheidend für die Aktivierung sensorischer
Afferenzen ist eine lokale renale Ischämie mit konsekutiver Freisetzung von Adenosin.
Interessanterweise führt schon eine lokal begrenzte Nierenschädigung durch Injektion von
Phenol im Tierexperiment zu einer permanenten neurogenen Hypertonie. Die Durchtren-
nung afferenter und sympathisch efferenter Nierennerven verhindert die Hypertonie bei
Niereninsuffizienz.18 Eine vom ZNS unabhängige, gesteigerte renale Freisetzung von No-
radrenalin wurde ebenfalls nachgewiesen und deutet auf eine präsynaptische Fehlregula-
tion hin.19 Eine verminderte Autoinhibition der Noradrenalinfreisetzung wurde aber nur
im Hypothalamus und nicht in der Niere selbst nachgewiesen.20 Möglicherweise trägt die
durch Angiotensin-II vermittelte präsynaptische Steigerung der Noradrenalinfreisetzung
zur Genese der Hypertonie bei Nierenschädigung bei.21 Welche intrarenalen Mechanis-
men im Detail die Aktivierung der afferenten renaler Nervenfasern aufrechterhalten, ist
bis heute nicht geklärt.
Sympathikusaktivität als Risikomarker und Progressionsfaktor
Die Bedeutung der Sympathikusaktivität für die Prognose von Patienten mit koronarer
Herzerkrankung, linksventrikulärer Hypertrophie und Herzinsuffizienz ist gut bekannt.
Die Bedeutung des Sympathikus für die Prognose kardiovaskulärer Erkrankungen wurde
bisher kaum beachtet. In der Zwischenzeit wurden Hinweise für renoprotektive Effekte
einer Sympathikusinhibition gefunden. So konnte an einem Modell der chronischen Nie-
reninsuffizienz histomorphologisch sowie funktionell gezeigt werden, dass das Sympatho-
lytikum Moxonidin zu einer Verzögerung der renalen Progression führt. Moxonidin senkt
in einer nicht blutdruckwirksamen Dosis die Albuminurie chronisch nierenkranker Rat-
ten, hemmt die Entwicklung der Glomerulosklerose und beeinflusst die renale Genexpres-
sion.22 Ein wesentlicher Teil der schädigenden Wirkung wird über α- und β-Rezeptoren
vermittelt.23 Allerdings sind mitogene Effekte anderer sympathischer Kotransmitter wie
17 Vgl. Rump et al. (2002).
18 Vgl. Rump et al. (2000) sowie Rump et al. (2002).
19 Vgl. Amann et al. (2000).
20 Vgl. Klein et al. (2005).
21 Vgl. Stegbauer et al. (2005).
22 Vgl. Vonend et al. (2004).
23 Vgl. Amann et al. (2001).
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ATP und Neuropeptid Y (NPY) beteiligt.24 In einer großen Studie an Patienten mit fortge-
schrittener Niereninsuffizienz im Stadium 4 (GFR 15 bis 29 ml/min) wurde gezeigt, dass
Moxonidin zusätzlich zu RAAS-Hemmstoffen unabhängig vom Blutdruck renoprotektiv
wirkt.25 Wie oben erwähnt, führen ACE-Hemmer und AT1-Blocker bei Niereninsuffizienz
zu einer Reduktion der efferenten Sympathikusaktivität.26 Eine Normalisierung der Sym-
pathikusaktivität wird jedoch erst durch eine Kombination aus ACE-Hemmer und Moxoni-
din erreicht.27 Die Bedeutung der Sympathikusaktivität als unabhängiger Risikofaktor für
kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität wird durch Arbeiten von Zoccalli unterstrichen.
Er konnte zeigen, dass das kardiovaskuläre Überleben niereninsuffizienter Patienten ohne
wesentliche Einschränkung der kardialen Pumpfunktion von der Höhe der Plasmaspiegel
von Noradrenalin und dem sympathischen Kotransmitter NPY abhängt.28
Hyperaldosteronimus
Progressionsfaktor für Hypertonie und kardiovaskuläre Mortalität
Die Rolle des Hyperaldosteronismus bei der Entwicklung der arteriellen Hypertonie wird
derzeit unterschätzt. In einer kürzlich erschienenen Untersuchung an 1688 nicht-hyperten-
siven Probanden konnte anhand der gemessenen Plasma-Aldosteronspiegel eine Vorher-
sage getroffen werden, inwieweit sich nach vier Jahren eine Hypertonie entwickelt.29 Das
Risiko, hyperton zu werden, war unter hoch-normalen Serum-Aldosteronspiegeln (14 bis
72 ng/dl) 1,6-fach höher als unter niedrig-normalen Werten (2 bis 6 ng/dl). Die Mechanis-
men, geschweige das Zusammenspiel der Einzelfaktoren in diesem Bereich sind größten-
teils noch nicht aufgeklärt. Neuere Daten zeigen, dass Aldosteron nicht nur die renale Na-
triumresorption reguliert, sondern zahlreiche, von Angiotensin-II unabhängige, pleiotrope
Wirkungen am kardiovaskulären System vermittelt. In-vivo- und In-vitro-Untersuchungen
belegen, dass Aldosteron durch eine direkte Stimulation von Mineralokortikoidrezeptoren
proliferative und inflammatorische Effekte auf Kardiomyozyten und Fibroblasten vermit-
telt, eine linksventrikuläre Hypertrophie induziert sowie zu einer koronaren Dysfunktion
führt.30 Auch soll die Thrombozytenaggregation gesteigert und die zentrale Aktivierung
des sympathischen Nervensystems durch Aldosteron verursacht werden können.
Darüber hinaus konnte gezeigt werden, dass Aldosteron nicht nur Angiotensin-II ver-
mittelt aus der Nebenniere sezerniert, sondern auch lokal im Gefäßsystem und im Herz
produziert wird.31 Diese Mechanismen bilden den Hintergrund für die so wichtigen Ergeb-
nisse der „Randomized Aldactone Evaluation Study“ (RALES).32 Diese Untersuchung an
1.663 Patienten mit schwerer Herzinsuffizienz zeigte eine dramatische, circa 30-prozentige
Reduktion der kardiovaskulären Mortalität und Morbidität durch den Einsatz von Spirono-
24 Vgl. Vonend et al. (2002), Vonend et al. (2005) sowie Vonend et al. (2003a).
25 Vgl. Vonend et al. (2003b).
26 Vgl. Ligtenberg et al. (1999).
27 Vgl. Neumann et al. (2004).
28 Vgl. Zoccali et al. (2003).
29 Vgl. Vasan et al. (2004).
30 Vgl. Buchner et al. (2006).
31 Vgl. Buchner et al. (2006).
32 Vgl. Pitt et al. (1999).
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lacton. Dies wurde in einer noch größeren Studie mit dem selektiven Aldosteronrezeptor-
Antagonisten Eplerenon bestätigt.33
Normokaliämischer primärer Hyperaldosteronismus
Die Prävalenz von primärem Hyperaldosteronismus (PHA) als Ursache von sekundärer
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Tabelle 1: Prävalenz des PHA unter Verwendung des Aldosteron-Renin-Quotienten
Die sekundäre Hypertonie in Form von PHA hat dabei aber nicht deshalb zugenommen,
weil es etwa zu einer „epidemieartigen“ Häufung der Erkrankung gekommen ist; die Er-
klärung liegt vielmehr in einem besseren Screening hypertensiver Patienten. Wenngleich
Conn selbst PHA-Fälle auch ohne die von ihm aufgestellte Trias „Hypertonie, Hypoka-
liämie und metabolische Alkalose“ beschrieb und ebenso zur Untersuchung auch normo-
kaliämer hypertoner Patieten riet, dauerte es Jahrzehnte, bis die australische Arbeitsgruppe
um Gordon mit Hilfe des Serum Aldosteron-Renin-Quotienten den normokaliämen PHA
wieder neu entdeckte.35 Die Arbeitsgruppe fand eine Verzehnfachung der Häufigkeit des
PHA. Mittlerweile folgten zahlreiche Untersuchungen auch anderer Kliniken, die dies be-
stätigen konnten (Tabelle 1).36 Nur etwa jeder zehnte Patient wies die hypokaliämische
klassische Variante auf. Als Ursache des PHA wird in mehr als 99 Prozent der Fälle ein
Aldosteron produzierendes Adenom oder eine bilaterale Nebennierenhyperplasie gefun-
den. In den letzten Jahren ist eine deutliche Verschiebung zugunsten der bilateralen Ne-
bennierenhyperplasie im Vergleich zum Aldosteron produzierenden Adenom eingetreten.
Während vor 20 bis 40 Jahren in fast 70 Prozent aller Fälle von PHA ein Aldosteron pro-
duzierendes Adenom diagnostiziert wurde, sind es heute weniger als 30 Prozent (Abb. 5).
33 Vgl. Pitt et al. (2003).
34 Vgl. Vonend und Rump (2006).
35 Vgl. Gordon (2004).
36 Vgl. Seiler et al. (2004) sowie Vonend und Rump (2006).
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Deutlich seltener sind monogenetische, durch Dexamethason supprimierbare Formen des
PHA.37 Als Screening ist der Aldosteron-Renin-Quotient gut geeignet. Ein Bestätigungs-
test zur Diagnosesicherung ist erforderlich. Empfehlenswert ist der Kochsalzbelastungs-
test, bei dem es nach Infusion von zwei Litern 0,9-prozentiger NaCl über vier Stunden zu
einer deutlichen Suppression des Aldosterons kommt.38
Abb. 5: Ursachen des PHA. Prävalenz des PHA bei hypertensiven Patienten 3,0 bis 14,2 Prozent,
davon mindestens 60 Prozent normokaliämisch verlaufend (vgl. Buchner et al. 2006 sowie
Seiler et al. 2004).
Zeigt die computertomografische Bildgebung, die nur eine Sensitivität und Spezifität
von 60 Prozent aufweist, keinen eindeutigen Befund, wird zusätzlich eine seitengetrennte
Nebennierenvenen-Blutentnahme mit Aldosteron- und Cortisolbestimmung durchgeführt.
Die Kanülierung vor allem der rechten Nebennierenvene erfordert zwar viel Geschick
seitens des Radiologen, ist jedoch hilfreich, um zwischen Aldosteron produzierendem
Adenom und bilateraler Hyperplasie unterscheiden zu können. Liegt ein Aldosteron produ-
zierendes Adenom vor, findet sich ein mindestens dreifach erhöhter Aldosteron-Cortisol-
Quotient auf der tumortragenden Seite.39 Als Therapie bietet sich beim Adenom die mög-
lichst laparoskopisch durchgeführte Adrenalektomie an. Die bilaterale Hyperplasie kann
mit Spironolacton oder Eplerenon behandelt werden.
Schlafapnoe
Die obstruktive Schlafapnoe (OSA) ist gekennzeichnet durch wiederholte nächtliche Un-
terbrechungen des Atemflusses infolge von partieller oder kompletter Verlegung der pha-
ryngealen Atemwege. Die Schwere der Erkrankung findet in der Häufigkeit der respi-
ratorischen Ereignisse pro Stunde ihren Nierderschlag (Apnoe/Hypopnoe-Index, AHI),
obwohl hierdurch nicht alle pathologischen Veränderungen der OSA ausreichend gewür-
digt werden. Etwa jeder fünfte Erwachsene hat einen AHI von mehr als fünf Ereignissen
37 Vgl. Vonend et al. (2007a) sowie Quack et al. (2008).
38 Vgl. Vonend et al. (2007b).
39 Vgl. Vonend et al. (2007b) sowie Vonend und Rump (2006).
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pro Stunde (entsprechend einer leichten OSA), 6,6 Prozent weisen eine schwerere OSA
(AHI von mehr als 15 Ereignissen pro Stunde) auf.40 Unmittelbare Folgen einer Apnoe
sind in einem Abfall der Sauerstoffsättigung zu sehen sowie in einer Induktion einer zen-
tralnervösen Weckreaktion. Infolge der frustranen Atembemühungen gegen verschlossene
Atemwege kommt es zu einem zunehmend negativen intrathorakalen Druck, der Werte
bis -100 mmHg erreicht. Die Mechanismen der OSA-assoziierten Hypertonie sollen im
Folgenden kurz vorgestellt werden (Abb. 6). Die OSA tritt bei Hypertonikern deutlich
häufiger als in der Allgemeinbevölkerung auf. So leiden etwa 50 Prozent der Hyperto-
niker an einer OSA. Noch häufiger ist die OSA bei Hypertonikern ohne ausreichende
Nachtabsenkung (non-dipping, hier liegt die Prävalenz der OSA bei 90 Prozent) sowie bei
Patienten mit schlecht einstellbarem Bluthochdruck. Andererseits ist auch die Prävalenz
der arteriellen Hypertonie bei OSA-Patienten stark erhöht. So fand sich in einer großen
epidemiologischen Studie mit 4.991 Teilnehmern ohne vorbestehende kardiovaskuläre Er-
krankung eine arterielle Hypertonie bei 40 bis 60 Prozent der OSA-Patienten. Der Zu-
sammenhang zwischen dem AHI und dem Vorliegen einer Hypertonie war unabhängig
von anderen Einflussfaktoren.41 Typischerweise fehlt bei OSA-Patienten die physiologi-
sche Nachtabsenkung. Unsere Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass eine CPAP42-Therapie
(nächtliche Maskenbeatmung) von Patienten mit bereits milder OSA das kardiovaskuläre
Risiko signifikant verringert.43 Diese und andere epidemiologische Studien deuten stark
auf einen kausalen Zusammenhang zwischen Hypertonie, kardiovaskulärer Mortalität und
OSA hin. In unserer Klinik werden demzufolge Patienten, die ein entsprechendes Risiko
aufweisen, auf das Vorliegen schlafbezogener Atemerkrankungen mittels Somnoscreen®
untersucht.
Abb. 6: Pathomechanismen der arteriellen Hypertonie bei obstruktiver Schlafapnoe
40 Vgl. Buchner et al. (2006).
41 Vgl. Newman et al. (2001).
42 continuous positive airway pressure
43 Vgl. Buchner et al. (2007).
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Zusammenfassung
Bei vielen Patienten spielt eine lediglich durch ein gering erhöhtes Serum-Kreatinin do-
kumentierte und damit häufig unbeachtete Einschränkung der Nierenfunktion eine we-
sentliche Rolle für die Genese der Hypertonie. Zusätzlich wichtige sekundäre Hyperto-
nieformen, wie die renovaskuläre Hypertonie bei Nierenarterienstenose, der primärere
Hyperaldosteronismus und auch die obstruktive Schlafapnoe, werden sicherlich immer
noch zu selten diagnostiziert.
Insbesondere bei Patienten mit schwer einstellbarer Hypertonie kann nur eine systema-
tische Diagnostik helfen, hier eine geeignete Therapie zu finden. Nicht selten ist in solch
einem Patientengut eine sekundäre Hypertonieform Ursache des Bluthochdrucks, der dann
gezielt behandelt oder gar geheilt werden kann.
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